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1 Einleitung

Alkoholkonsum gehort zum gesellschaftlichen Leben in westlichen Landern dazu.
Soziales Trinken wird als positiv gesehen; viele verbinden damit Geselligkeit,
Ausgelassenheit, Entspannung und gute Laune. An gesundheitliche Schaden oder gar
eine Abhéangigkeit denken die allerwenigsten. RegelméaRiger riskanter Konsum, laut
WHO definiert als mehr als 24 Gramm (g) Reinalkohol pro Tag (d) bei Mannern und
12 g/ d bei Frauen, kann jedoch nicht nur genau dazu, sondern auch zu weiteren
negativen Folgen fihren - Alkoholabhéngigkeit ist eine der Hauptursachen fur

gesundheitliche und psychosoziale Probleme (Nutt et al., 2010).

Sehr ahnlich verhalt es sich mit dem Glucksspiel. Die Lottozahlen werden in
Deutschland wéchentlich mittwochs und samstags im 6ffentlich-rechtlichen Fernsehen
bekannt gegeben. Millionen Deutsche setzen regelméafig ihre Kreuzchen beim ,6 aus
49“-Spiel oder besuchen Spielkasinos. Ein Online-Glicksspiel Angebot jagt das
nachste. Auch hier herrscht gesellschaftliche Akzeptanz vor. Aber auch ,Glucksspiel
kann siichtig machen®. Seit Einfuhrung des DSM-5 2013 wurde das pathologische
Spielen von einer Impulskontrollstérung zur ersten anerkannten Verhaltenssucht

reklassifiziert (Bowden-Jones and Clark, 2011).

11 Alkoholabhangigkeit - Zahlen und Fakten

In Deutschland gibt es nach Schatzungen der Deutschen Hauptstelle flr Suchtfragen
e.V. (DHS) rund 1,7 Millionen Menschen, die an einer Alkoholabhangigkeit leiden. Die
Pravalenz nach DSM-IV-Diagnosekriterien bei Erwachsenen liegt bei 3,4% insgesamt
(4,8% Manner, 2% Frauen) (Pabst et al.,, 2013). Bei durch den Alkoholkonsum
verursachten Todesfallen gehen Untersuchungen allein fir Deutschland von 74.000
pro Jahr aus (John and Hanke, 2002). Die Kosten, die riskanter Alkoholkonsum in
Deutschland jahrlich nach sich zieht, werden auf ca. 39 Milliarden Euro geschatzt; die
Lebenserwartung sinkt im Durchschnitt auf minus 7 Jahre (Effertz et al., 2017). Der
Pro-Kopf-Verbrauch an Reinalkohol lag im Jahr 2015 bei mehr als 10 | in Deutschland
(John and Hanke, 2018).



1.2 Entstehung einer spateren Suchterkrankung - Einfluss der
Familienanamnese

Der Drogen- und Suchtbericht 2017 (Drogenbeauftragte der Bundesregierung, 2017)
widmet den Kindern und Jugendlichen aus suchtbelasteten Familien ein eigenes
Kapitel als Jahresschwerpunkt. Demzufolge wachsen mehr als 2,5 Millionen
Minderjahrige mit mindestens einem Elternteil mit einer alkoholbezogenen Stérung

auf.

Die Entwicklung einer spateren Alkoholabhangigkeit wird von unterschiedlichen
Parametern beeinflusst. Frihe Studien haben gezeigt, dass u.a. aufgrund des
Verhaltens wahrend eines Experiments, bei dem Alkohol verabreicht wird, auf eine
spatere alkoholbezogene Stérung riickgeschlossen werden kann. Probanden, die eine
geringe Reaktion auf den getrunkenen Alkohol versplrten, und sich dies in
psychologischen Fragebdgen zur subjektiven Alkoholwirkung bestatigte, zeigten eine
hdéhere Wahrscheinlichkeit, an einer spateren Alkoholabhangigkeit zu erkranken als
die Probanden, bei denen die Alkoholwirkung starker ausgepragt war (Schuckit, 1994).
Familiare Einflisse auf die Alkoholwirkung sind komplex und die erhobenen Befunde
beim Menschen uneinheitlich (Schuckit, 1984, Newlin and Thomson, 1990, de Wit and
McCracken, 1990).

1.3 Alkoholkonsum bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen

Wie viele andere psychiatrische Erkrankungen, entwickeln sich auch alkoholbezogene
Stoérungen typischerweise in der Adoleszenz (Paus et al., 2008). Laut einer Studie der
Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung trinken ca. 10% der Jugendlichen
zwischen 12 und 17 Jahren regelmafig, sprich einmal pro Woche, Alkohol. 14%
berichten in Befragungen von Rauschtrinkerfahrung in den letzten 30 Tagen. Madchen
weisen einen niedrigeren Konsum als Jungen auf. Insgesamt ist das riskante

Trinkverhalten bei Jugendlichen in den letzten Jahren rucklaufig (Orth, 2015).

Die damals noch zunehmende Anzahl stationarer Aufnahmen wegen
Alkoholintoxikation bei Jugendlichen als alarmierende Konsequenz aus riskantem
Konsum in Form von Rauschtrinken war Inhalt unterschiedlicher Untersuchungen

(Kuzelova et al., 2009, Schoberl et al., 2008). Trotz dieses Anstiegs sollte eine
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Zunahme alkoholbezogener Stdérungen im spéateren Erwachsenenalter verhindert
werden. Ein wesentlicher Aspekt fir eine solche Entwicklung sind individuelle akute
Alkoholeffekte bei Jugendlichen. Probanden, bei denen diese weniger stark
ausgepragt waren, zeigten spater eine hohere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten

von alkoholbezogenen Stérungen (Trim et al., 2010).

1.4 Nalmefen - eine Behandlungsoption bei Alkoholabh&ngigkeit

Nalmefen, ein Opiatrezeptorligand, ist seit 2014 in Deutschland zur Behandlung der
Alkoholabh&ngigkeit zugelassen. Seine Wirksamkeit zur Trinkmengenreduktion bei
alkoholabhangigen Patienten wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen (van den
Brink et al., 2013, Gual et al., 2013, Mann et al., 2013). Vor der Markeinfihrung von
Nalmefen standen zur Behandlung der Alkoholabh&ngigkeit v.a. ein weiterer
Opiatantagonist (Naltrexon) sowie ein NMDA-Rezeptormodulator (Acamprosat) zur
Verfligung (Jonas et al., 2014). Im Unterschied zu Naltrexon wirkt Nalmefen zusatzlich
zum Antagonismus an u- und &-Rezeptoren auch partiell agonistisch am k-Rezeptor
(Bart et al., 2005). Eine zugrundeliegende neurobiologische Erklarung fir die

Wirksamkeit von Nalmefen kdnnte dieser zusatzliche Wirkmechanismus sein.

Studien haben eine erhdhte y-Rezeptor Verflugbarkeit bei abstinenten Patienten mit
Alkoholabhéangigkeit gezeigt (Heinz et al., 2005) - eine Erklarung fir den
therapeutischen Einsatz von Opiatantagonisten. Ein wichtiger Aspekt, der zur
Aufrechterhaltung des Trinkverhaltens bei alkoholabhangigen Patienten beitragt ist
eine veranderte Verarbeitung von Belohnungsverhalten (Luijten et al., 2017).
Bezuglich der méglichen Belohnungsmodulation mit Naltrexon als ein Therapieansatz
sind sich Studien bisher uneinig (Weber et al., 2016, Nestor et al., 2017).

15 Pathologisches Gliicksspiel - eine kurze Darstellung

Pathologisches Gliicksspiel ist eine psychiatrische Erkrankung, die hinsichtlich ihrer
klinischen Symptomatik viele Ahnlichkeiten mit stoffgebundenen Abhangigkeiten hat
(Clark, 2014, Clark and Limbrick-Oldfield, 2013). Es ist charakterisiert durch

andauerndes, wiederkehrendes und maladaptives Spielverhalten, das personliche,
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familiare oder Freizeitbeschaftigungen stort oder beeintrachtigt. Betroffene zeigen
haufiges Entscheidungsverhalten zu ihren Ungunsten und ein erhdhtes Mald an
Impulsivitat (Verdejo-Garcia et al., 2008) sowie eine gestorte Belohnungssensitivitat
(van Holst et al., 2010). Studien haben eine weltweite Pravalenz von 0,2-5,3% gezeigt
(Hodgins et al., 2011). Laut Angaben der Deutschen Hauptstelle fir Suchtfragen sind
in Deutschland ca. 180.000 Menschen betroffen (Meyer, 2018).

Therapeutisch wird bisher in erster Linie Psychotherapie eingesetzt, die jedoch leider
haufig nur kurzfristige Erfolge zeigt (Cowlishaw et al., 2012). Da das Opiatsystem eine
zentrale Rolle bei Abhéngigkeitserkrankungen spielt, wurde auch hier der Einsatz von
Opiatrezeptorantagonisten als Therapieoption untersucht. Genaue Aussagen zur
Effektivitdt konnten bisher jedoch nicht getroffen werden; Studien hierzu sind limitiert
(Victorri-Vigneau et al., 2017). Auch die zugrundeliegenden neurobiologischen

Substrate im Gehirn sind bisher kaum untersucht.

1.6 PET - eine Untersuchungsmaoglichkeit

PET (Positronen-Emissions-Tomographie) als ein bildgebendes Verfahren basiert auf
Verteilung einer radioaktiv markierten Substanz im Gehirn; so kdnnen physiologische

und biochemische Prozesse sichtbar gemacht werden.

11C-Carfentanyl ist ein hoch selektiver PET-Radioligand mit dessen Hilfe u-
Opiatrezeptoren (MOR) im Gehirn erkennbar gemacht werden koénnen. Durch
kompetitive Verdrdngung ist es aullerdem moglich, mit 11C-Carfentanyl eine

endogene Freisetzung von Neurotransmittern abzubilden (Colasanti et al., 2012).

PET-Studien zu stoffgebundenen Sichten haben sowohl bei Patienten mit einer
Alkohol- (Heinz et al., 2005), Kokain- (Zubieta et al., 1996) als auch einer
Opiatabhéngigkeit (Williams et al., 2007) eine erhdhte MOR-Verfluigbarkeit im Gehirn

nachgewiesen.

Ein anderer PET-Radioligand, der eine relative Selektivitat fir die a5-Subeinheit des
Benzodiazepinrezeptors aufweist, ist 11C-R015-4513. Das GABAerge System spielt
ebenfalls im Bezug auf Abhangigkeitserkrankungen sowie deren Entstehung und
Aufrechterhaltung eine wichtige Rolle, wurde jedoch bisher in diesem Zusammenhang
nur wenig untersucht (Hayes et al., 2014). Erneut gibt es bereits 11C-R015-4513-PET-



Studien, die stoffgebundene Sichte untersucht haben. Sowohl bei Probanden mit
einer Alkohol- (Lingford-Hughes et al., 2012a) als auch Opiatabhangigkeit (Lingford-
Hughes et al., 2016) zeigte sich verminderte 11C-Ro015-4513-Bindungsaffinitat im
limbischen System verglichen mit gesunden Kontrollen. Bei Probanden mit einer
positiven Raucheranamnese konnte eine erhdhte 11C-Ro015-4513-Bindungsaffinitat

im Gehirn nachgewiesen werden (Stokes et al., 2013).

1.7 Fragestellung

Das pathologische Glicksspiel als erste anerkannte Verhaltenssucht wurde mit
Einfuhrung von DSM-5 aufgrund seiner sehr ahnlichen klinischen Symptomatik im
Vergleich zu stoffgebundenen Sichten von einer Impulskontrollstérung zu einer

Abhangigkeitserkrankungen reklassifiziert.

Diese Arbeit soll zunéchst die Entstehung und deren Pradiktoren einer
Alkoholabhéangigkeit als Beispiel fur eine stoffgebundene Sucht anhand von
experimentellem Selbstverabreichungsverhalten und Familienanamnese néaher
beleuchten. Des Weiteren sollen neurobiologische Grundlagen einer medikamentésen
Behandlungsmdglichkeit dieser Erkrankung dargestellt werden. Anhand von PET-
Studien, in denen zwei potentiell ausschlaggebenden Rezeptorsysteme- Opioid und
GABA- beim pathologischen Glicksspiel als Beispiel fur eine stoffungebundene Sucht
untersucht werden, sollen Uberschneidungen und Unterschiede zwischen Stoff- und

Verhaltenssucht aufgezeigt werden.



2 Eigene Arbeiten

2.1 Originalarbeit 1- Offspring of parents with an alcohol use disorder
prefer higher levels of brain alcohol exposure in experiments involving
computer-assisted self-infusion of ethanol (CASE)

Zimmermann US, Mick I, Laucht M, Vitvitskiy V, Plawecki MH, Mann KF, O’Connor S
Psychopharmacology 2009 202:689-697.

Diese Arbeit untersucht die Frage, ob es einen Unterschied im experimentellen
Alkohol-Selbstverabreichungsverhalten zwischen Probanden mit einer positiven (FAP)
oder negativen Familienanamnese (FAN) fur Alkoholabhangigkeit gibt. Um starke
interindividuelle Schwankungen von Blutalkoholspiegeln (BAC) aufgrund von z.B.
Alter, Geschlecht und Grof3e zu vermeiden, wurde mithilfe einer Software (computer-
assisted self-infusion of ethanol- CASE) intravenos (i.v.) eine 6%ige Alkoholldsung
verabreicht. Diese steuert auf Knopfdruck anhand eines pharmakokinetischen Modells
den Anstieg und Abfall von BAC mit exakten Zielwerten (Zimmermann et al., 2008). In
einer ,Testphase® stieg BAC zunachst innerhalb von 10 Minuten auf 0,3 Promille an,
um dann stetig um 0,01 Promille pro Minute auf 0,15 Promille nach 25 Minuten wieder
abzufallen. Nach dieser ,Testphase® wurden die insgesamt 22 Probanden (12 FAP
und 10 FAN) dazu aufgefordert, sich fur die nachsten 2 Stunden wie auf einer ,All-you-
can-drink-Party“ zu verhalten. Ziel sollte sein, sich ,angenehm® zu betrinken; die
typischen Alkoholeffekte in der fur sie angenehmsten Auspragung sollten erzeugt
werden, unangenehme Begleiterscheinungen wie Ubelkeit und Schwindel sollten
vermieden werden. Uber 2 Stunden hinweg konnten die Probanden selbst
entscheiden, ob sie per Knopfdruck mehr Alkohol ,bestellen wollten oder nicht. Nach
jeder ,Bestellung“ stieg BAC innerhalb von 2,5 Minuten um 0,075 Promille an, um dann
wieder stetig um 0,01 Promille pro Minute abzufallen. Aufgrund eines Sicherheitslimits
konnte der Blutalkoholspiegel nie hoher als 1,2 Promille steigen. Wahrend der
Selbstverabreichungsphase entschieden sich FAP sowohl fir signifikant héhere
maximal-BAC-Werte, die Anzahl der Alkohol-,Bestellungen® war signifikant héher und
auch mittlere BAC-Werte waren signifikant erhoht im Vergleich zu FAN (Zimmermann
et al., 2009). Dies ist die erste Studie, die mithilfe von computer-assistierter i.v.
Alkoholinfusion zeigt, dass von Probanden mit positiver Familienanamnese flr

Alkoholabhéangigkeit hohere Alkoholspiegel praferiert werden.
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2.2 Originalarbeit 2- Alcohol-Induced Impairment in Adolescents
Admitted to Inpatient Treatment After Heavy Episodic Drinking: Effects of Age
and Gender

Mick I, Gross C, Lachnit A, Kalkbrenner M, Hoppe L, Reichert J, Zimmermann US
J Stud Alcohol Drugs. 2015 May;76(3):493-7.

In den Jahren 2000-2008 war eine Zunahme von Alkoholintoxikationen bei
Jugendlichen, die stationar behandlungsdurftig werden (intox_stat), sowohl in
Deutschland als auch in anderen europaischen Landern zu verzeichnen (Schoberl et
al., 2008, Kuzelova et al., 2009).

Mithilfe einer retrospektiven Aktenrecherche wurden alle Falle (insgesamt 1123) von
intox_stat bei Jugendlichen im Alter von 11-17 Jahren in Dresden, Pirna und Rostock
von 2000-2008 erfasst. Bei 846 der Falle lag sowohl der Blutalkoholspiegel (BAC) als
auch die Glasgow Coma Scale (GCS) vor; beide korrelierten negativ miteinander.
Mithilfe einer mathematischen Formel wurde die alkohol-bedingte Beeintrachtigung
(ABB) bei den Jugendlichen berechnet. Diese zeigte eine hohe Variabilitat von 1,07
(wenig beeintrachtigt) bis 13,33 (stark beeintrachtigt) und wurde signifikant von einer
Alter-Geschlecht-Interaktion beeinflusst (Mick et al., 2015). Mit zunehmendem Alter
nahm ABB bei Jungen ab; bei Madchen zeigte sich der umgekehrte Effekt. Eine
zugrundeliegende Erklarung dieses Geschlechterunterschieds koénnte der im
Vergleich zu Madchen verspatete Eintritt der Pubertdt bei Jungen sein. In einer
zurlUckliegenden Studie von Trim war ein ,low level of response” (niedrige ABB-Werte)
mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten einer spateren Alkoholabhangigkeit
vergesellschaftet (Trim et al., 2010). Diese Arbeit kann dazu beitragen, dass nur
anhand von zwei simplen klinischen Messungen (BAC und GCS) eine Aussage
bezuglich sich entwickelndem problematischen Trinkverhalten getroffen werden kann.
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2.3 Originalarbeit 3- Nalmefene Reduces Reward Anticipation in Alcohol
Dependece: An Experimental Functional Magnetic Resonance Imaging Study

Quelch DR, Mick I, McGonigle J, Ramos AC, Flechais RSA, Bolstridge M, Rabiner E, Wall MB,
Newbould RD, Steiniger-Brach B, van den Berg F, Boyce M, @stergaard Nilausen D, Breuning
Sluth L, Meulien D, von der Goltz C, Nutt D, Lingford-Hughes A

Biol Psychiatry. 2017 Jun 1;81(11):941-948.

Nalmefen, ein Opiatrezeptor-Ligand, wirkt an p- und &-Rezeptoren antagonistisch
sowie an k-Rezeptoren partiell agnostisch. Seit 2014 ist Nalmefen in Deutschland zur
Behandlung der Alkoholabhangigkeit zugelassen. Die Einnahme fuhrt zu einer
Trinkmengenreduktion bei alkoholabhangigen Patienten (Mann et al., 2013). Eine

neurobiologische Erklarung fur diese Wirkung fehlte bisher.

In dieser randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde der Effekt
einer Nalmefen-Einzeldosis auf das striatale BOLD (blood oxygen level-dependent)-
Signal wahrend der Antizipationsphase einer geldwerden Belohnung mithilfe der
,monetary incentive delay“ (MID) Task exploriert. Insgesamt 22 alkoholabhangige
Probanden  ohne  Behandlungsmotivation  wurden  mithilfe  funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) untersucht. Die Probanden erhielten im MRT
Scanner eine computer-assistierte i.v. Infusion 6%iger Alkoholldsung, die in einem
konstanten Blutalkoholspiegel (BAC) von 0,8 Promille resultierte. Daher konnte die
MID unter moglichst naturalistische Bedingungen stattfinden; sowohl die Nalmefen- als
auch die Placebo-Kondition fand unter kontrolliertem Alkoholeinfluss statt. Im Ergebnis
zeigte sich im Striatum ein signifikant reduziertes BOLD-Signal bei Nalmefen-Kondition
im Vergleich zur Placebo-Kondition. Nalmefen reduziert das BOLD-Signal im
mesolimbischen Dopaminsystem (Quelch et al., 2017); vereinbar mit seiner Wirkweise
am Opiatrezeptor im Gehirn. Mithilfe von fMRT und computer-assistierter
Alkoholinfusion liefert diese Studie erste Erklarungen fur neurobiologische Effekte von

Nalmefen.
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2.4 Originalarbeit 4- Amphetamine induced endogenous opioid release
in the human brain detected with [*'C]carfentanil PET: replication in an
independent cohort

Mick 1, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Nutt DJ, Lingford-Hughes
AR

Int J Neuropsychopharmacology 2014 May 7:1-6.

Ziel dieser Arbeit war die Replikation einer Studie aus dem Jahr 2012 (Colasanti et al.,
2012), in der gezeigt werden konnte, dass mithilfe einer oralen pharmakologischen
Amphetamin-Challenge und 11C-Carfentanyl-Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) Bindungsveranderungen an Opiatrezeptoren im Gehirn sowie Freisetzung von
endogenen Opioiden aufgrund kompetitiver Verdrangung sichtbar gemacht werden
konnen. 11C-Carfentanyl ist ein fir y-Opiatrezeptoren (MOR) hoch-selektiver PET-
Radioligand, mit dessen Hilfe das Opiat-Rezeptor-System im Gehirn abgebildet
werden kann. Aufgrund kompetitiver Bindung zwischen dem PET-Radioliganden auf
der einen und dem Neurotransmitter auf der anderen Seite, lasst sich mit einigen PET-
Radioliganden, u.a. auch 11C-Carfentanyl (Colasanti et al., 2012), zuséatzlich eine

endogene Freisetzung von Neurotransmittern sichtbar machen (Paterson et al., 2010).

Fur diese Replikationsstudie wurden neun gesunde Probanden zweimal mit 11C-
Carfentanyl-PET untersucht, einmal vor und einmal 3 Stunden nach einer
pharmakologischen Challenge mit oralem Amphetamin. Regionale
Bindungsveranderungen von pra- zu post-Amphetamin-PET zeigten eine signifikante
Reduktion der 11C-Carfentanyl-Bindung im Putamen, Thalamus, Frontallappen,
Nucleus accumbens, anteriorem cingularen Cortex, Cerebellum und Insula. Wie oben
beschrieben, konkurrieren die durch die orale Amphetamin-Challenge freigesetzten
endogenen Opioide mit dem PET-Radioliganden um die MOR-Bindungsstellen und
fuhren daher zu einer Reduktion der 11C-Carfentanyl-Bindung im Gehirn. Die Arbeit
von Colansanti et al. 2012 konnte repliziert werden; die Kombination einer oralen
Amphetamin-Challenge mit 11C-Carfentanyl-PET kann endogene Opioid-Freisetzung
im Gehirn sichtbar machen und daher fir die Charakterisierung des Opiatsystems im

Gehirn bei psychiatrischen Erkrankungen heran gezogen werden (Mick et al., 2014).
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2.5 Originalarbeit 5- Blunted Endogenous Opioid Release Following an
Oral Amphetamine Challenge in Pathological Gamblers

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50.

Pathologisches Gliicksspiel als stoffungebundene Abhangigkeitserkrankung wurde als
erste Verhaltenssucht 2013 ins DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5" Edition) aufgenommen. Das Opiatsystem und dessen Pathophysiologie
scheint eine bedeutende Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Abhangigkeitserkrankungen zu spielen. Frihere Studien konnten mithilfe von PET
(Positronen-Emissions-Tomographie) bei Probanden mit Alkohol- (Heinz et al., 2005),
Heroin- (Williams et al., 2007) und Kokainabhangigkeit (Zubieta et al., 1996) eine
héhere y-Opiatrezeptoren (MOR)-Verfugbarkeit im Gehirn nachweisen; eine Erklarung
fur den klinischen Einsatz von Opiatantagonisten wie Naltrexon und Nalmefen zur
Behandlung von Alkoholabhangigkeit (Lingford-Hughes et al., 2012b). Zusatzlich zur
Baseline MOR-Verfugbarkeit wurde in dieser Studie mithilfe von 11C-Carfentanyl-PET
auch die endogene Opioid-Freisetzung nach einer pharmakologisch oralen
Amphetamine-Challenge exploriert (Mick et al., 2016). Insgesamt 29 Probanden (14
mit der Diagnose ,pathologisches Gliicksspiel“ (PS) und 15 gesunde Kontrollen (GK))
wurden jeweils einmal vor und einmal 3 Stunden nach einer solchen Amphetamin-
Challenge (0,5 mg/kg KG) mit 11C-Carfentanyl-PET untersucht. Sowohl Baseline
MOR-Verfugbarkeit als auch 11C-Carfentanyl-Bindungsveranderungen zwischen pra-
und post-Amphetamin Scan wurden in 10 a priori festgelegten Regions of Interest
(ROI) untersucht. Entgegen unserer Hypothese zeigte sich bei der Baseline MOR-
Verfugbarkeit kein Unterschied zwischen GK und PS. Jedoch konnte bei beiden
Gruppen eine Reduktion der 11C-Carfentanyl-Bindung nach Amphetamin-Challenge
nachgewiesen werden. Bei PS war diese Reduktion deutlich gedampft und in 5 ROIs
signifikant niedriger als bei GK. Auch subjektive MalRe wie Euphorie und
Aufmerksamkeit waren nach der Amphetamin-Challenge bei PS im Vergleich zu GK
signifikant reduziert. Diese Studie zeigt erstmals gedampfte endogene Opioid-
Freisetzung nach einer oralen Amphetamin-Challenge bei pathologischen Spielern
und kann damit zum Nachweis der Bedeutsamkeit des Opiatsystems bei sowohl

stoffgebundenen als auch stoffungebundenen Abhangigkeitserkrankungen beitragen.

42



Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

43


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

44


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

45


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

46


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

47


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

48


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

49


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

50


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

Mick |, Myers J, Stokes PRA, Erritzoe D, Colasanti A, Bowden-Jones H, Clark L, Gunn R,
Rabiner EA, Searle GE, Waldman AD, Parkin MC, Brailsford AD, Lingford-Hughes AR, Nutt
DJ

Neuropsychopharmacology. 2016 Jun;41(7):1742-50. https://doi.org/10.1038/npp.2015.340.
Epub 2015 Nov 10.

51


https://doi.org/10.1038/npp.2015.340

2.6 Originalarbeit 6- Evidence for GABA-A receptor dysregulation in
gambling disorder: correlation with impulsivity

Mick I, Ramos AC, Myers J, Stokes PR, Chandrasekera S, Erritzoe D, Mendez MA, Gunn
RN, Rabiner EA, Searle GE, Galdur6z JC, Waldman AD, Bowden-Jones H, Clark L, Nutt DJ,
Lingford-Hughes AR

Addict Biol. 2017 Nov;22(6):1601-1609.

Pathologisches Glicksspiel wurde mit Einfuhrung des DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5" Edition) 2013 von einer
Impulskontrollstérung zu einer Verhaltenssucht reklassifiziert. Ein wesentlicher Vorteil
von Studien zu Verhaltenssiichten ist, dass bei einer solchen das Gehirn mit seinem
Transmitter- und Rezeptorsystem zwar beeinflusst werden kann, jedoch nicht, wie bei
stoffgebundenen Abhé&ngigkeiten, von Noxen wie z.B. Alkohol oder Heroin direkt
gestort wird. Das GABAerge System als ein Hauptmodulator des mesolimbisch
dopaminergen Systems hat in friheren PET (Positronen-Emissions-Tomographie)-
Studien  seine  Bedeutsamkeit bei  Abh&ngigkeitserkrankungen  gezeigt.
Untersuchungen mit 11C-R015-4513 als relativ spezifischem PET-Radioliganden fur
die a5-Subeinheit des Benzodiazepinrezeptors, haben Bindungsunterschiede bei
Probanden mit Alkohol- (Lingford-Hughes et al., 2012a), Heroin- (Lingford-Hughes et
al., 2016) und Nikotinabhangigkeit (Stokes et al., 2013) im Vergleich zu gesunden
Probanden gezeigt. Diese GABA-Dysregulation zeigt sich nicht nur bei
Vollauspragung, sondern bereits bei erhdhter Impulsivitat als einem der
Hauptmerkmale einer Abhangigkeitserkrankung (Hayes et al., 2014). In dieser Studie
wurden insgesamt 34 Probanden (15 mit der Diagnose ,pathologisches Gliicksspiel
(PS) und 19 gesunde Kontrollen (GK)) mit 11C-R015-4513-PET untersucht. Es sollte
die GABAAa-Rezeptoren Verteilung im Gehirn und ihr Zusammenhang mit Impulsivitat
exploriert werden (Mick et al., 2017). PS Probanden zeigten eine signifikant erhéhte
11C-R015-4513-Gesamtverteilung im rechten Hippocampus im Vergleich zu GK
Probanden. AufRerdem scorten PS Probanden signifikant hoher bei ,Negative
Dringlichkeit®, ein item der UPPS-P Impulsivitats-Skala (Cyders et al., 2007). Diese
erhohte Impulsivitat wiederum korrelierte signifikant positiv mit einer erhéhten 11C-
Ro015-4513-Gesamtverteilung in der Amygdala. Dies ist die erste Arbeit in der eine
GABA-Dysregulation sowie deren positive Korrelation mit Impulsivitat bei einer
Verhaltenssucht, dem pathologischen Glucksspiel, nachgewiesen werden konnte. Das
GABAerge System stellt einen mdglichen Angriffspunkt flr potentielle

Behandlungsmoglichkeiten bei dieser psychiatrischen Erkrankung dar.
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3 Diskussion

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden Gemeinsamkeiten und Unterschiede
zwischen stoffgebundenen und stoffungebundenen Sichten untersucht. Sowohl
Alkoholkonsum als auch Glicksspiel in seinen vielfaltigen Formen sind gesellschaftlich
akzeptiert und werden meist positiv bewertet. Die Entwicklung einer Abh&angigkeit von
entweder dem einen oder dem anderen fuhrt jedoch haufig zu weitreichenden

personlichen und psychosozialen Problemen.

In der ersten Studie wurde der Unterschied im experimentellen Alkohol-
Selbstverabreichungsverhalten  zwischen Probanden mit einer positiven
Familienanamnese (FAP) fur Alkoholabhangigkeit und Probanden ohne positive
Familienanamnese (FAN) untersucht. FAP Probanden praferierten hdhere
Alkoholspiegel als FAN Probanden (Zimmermann et al., 2009). Nachkommen
alkoholabhangiger Patienten haben ein erhdhtes Risiko spater ebenfalls an einer
alkoholbezogenen Storung zu erkranken. Studien haben gezeigt, dass dies zu einem

Teil von komplexen genetischen Faktoren beeinflusst wird (Palmer et al., 2015).

Frihere Arbeiten zu Unterschieden im Selbstverabreichungsverhalten je nach
Familienanamnese haben keine signifikanten Unterschiede gefunden (de Wit and
McCracken, 1990, Krishnan-Sarin et al., 2007). Ein wesentlicher Unterschied dieser
Studien zu unserer war jeweils die Art der Alkohol-Administration. In der vorliegenden
Arbeit wurde Alkohol nicht, wie in den anderen beiden, oral, sondern via i.v. Injektion,
gesteuert Uber eine Computer-Software, appliziert. Diese Computer-Software (CASE)
ist in der Lage, nur aufgrund von Grol3e, Gewicht und Geschlecht, auf Grundlage eines
pharmakokinetischen Modells, die Alkoholinfusion so zu steuern, dass starke
interindividuelle Schwankungen des Blutalkoholspiegels (BAC) vermieden werden. Bei
oraler Applikation konnen akute Alkoholeffekte im Vergleich zur Alkohol-Infusion erst
zu einem spateren Zeitpunkt tatsachlich wahrgenommen werden und dies kann die
Entscheidung bezuglich gewollter weiterer Applikation oder nicht deutlich
beeinflussen. Das Trinken ein und desselben Standardgetranks fihrt bei jedem zu
unterschiedlichen BAC-Werten, es kommt zu einer starken interindividuellen
Variabilitdt. Dies kann durch den Einsatz von CASE verhindert werden. Des Weiteren

macht CASE es moglich, jegliche gustatorische und olfaktorische Préferenzen oder
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Abneigungen zu eliminieren - allein objektive BAC-Spiegel kénnen so untersucht

werden.

Krishnan-Sarin et al. konnten bei alkoholabh&ngigen Probanden einen Trend hin zu
héheren Alkoholspiegeln bei FAP nachweisen (Krishnan-Sarin et al., 2007). Ein Grund
fur die fehlende Signifikanz im Vergleich zu unserer Studie kénnte sein, dass in der
vorliegenden Arbeit auch FAN Probanden mit Alkoholabhangigkeit bei Angehérigen
zweiten Grades ausgeschlossen wurden, dies war bei Krishnan-Sarin et al. nicht der
Fall.

Ein bemerkenswerter Punkt hinsichtlich psychologischer Fragebdgen, die in unserer
Studie eingesetzt wurden, ist die Tatsache, dass FAP Probanden nicht, wie erwartet,
hohere Punktzahlen im AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test) aufwiesen.
Der AUDIT erfragt zurlickliegendes Trinkverhalten, das sich laut Studien bei FAP
Probanden im Vergleich zu FAN Probanden héaufig unterscheidet (Lee et al., 2013).
Der fehlende Unterschied im AUDIT Score zeigt erneut die hohe Sensitivitat, mit der
I.v.-Alkohol-Selbstverabreichungs-Experimente  mit CASE in der Lage sind,

Familienanamnese-Unterschiede zu erfassen.

Zusammenfassend ist dies die erste Studie, bei der nachgewiesen werden konnte,
dass Probanden mit einer positiven Familienanamnese fir Alkoholabh&ngigkeit im
Vergleich zu FAN Probanden hohere Alkoholspiegel im experimentellen i.v.-

Selbstverabreichungsverhalten bevorzugen.

Auch wenn riskantes Trinkverhalten unter Jugendlichen in den letzten Jahren eher
racklaufig war (Orth, 2015), kommt es dennoch immer wieder zu alkoholbedingten
stationaren Einweisungen in dieser Altersgruppe. Da nicht nur die Familienanamnese
fur die Entstehung einer spateren alkoholbezogenen Stérung eine Rolle spielt, sondern
es sich hierbei um zahlreiche komplexe Faktoren, die ineinander gereichen, handelt,
untersuchte die zweite vorliegende Arbeit das Pha&nomen der Notwendigkeit
stationarer Aufnahmen wegen Alkoholintoxikation bei Jugendlichen in drei Stadten in
Deutschland in den Jahren 2000 bis 2008. Damals war die Zahl dieser Einweisungen

noch alarmierend und nahm sogar zu (Schoberl et al., 2008).

Alkoholbedingte Beeintrachtigung (ABB), die aus zwei simplen klinischen Parametern,
die bei jeder alkoholbedingten stationédren Aufnahme stets erhoben werden sollten,
BAC und GCS (Glasgow Coma Scale), berechnet wurde, zeigte eine hohe Variabilitat.
Die statistische Korrelation zwischen beiden Werte war so gering, dass geschlossen
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werden kann, dass sich die hier untersuchten Jugendlichen sehr stark im
Intoxikationsgrad unterschieden (ABB Werte von 1,07 bis 13,33), dies jedoch nur zu
einem geringen Teil mit der Menge an aufgenommenem Alkohol/ Blutalkoholspiegel
erklart werden konnte (Mick et al., 2015).

Bereits in friheren Studien wurde gezeigt, dass eine ,low-level-of-response® (niedrige
ABB-Werte) mit mehr alkoholbezogenen Problemen sowie einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit der  Entwicklung einer spateren  Alkoholabhangigkeit
vergesellschaftet ist (Trim et al., 2010).

ABB-Werte in unserer Studie waren von Alter und Geschlecht beeinflusst. Bei Jungen
zeigte sich eine Abnahme mit zunehmendem Alter, bei Madchen nahmen die Werte
mit dem Alter zu. Eine mogliche Erklarung fir die Abnahme bei ménnlichen
Jugendlichen ist eine sich Uber die Jahre entwickelnde Toleranz gegenuber Alkohol.
Ein Grund fur Geschlechterunterschiede kann die spatere Pubertatsentwicklung bei

Jungen im Vergleich zu M&dchen sein (Kahl et al., 2007).

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Aktenrecherche handelt, ist eine zu
erwahnende Schwache der Arbeit fehlende Daten. So kann zum Beispiel nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass Jugendliche mit vergleichsweise hoher
Beeintrachtigung unter somatischen  Vorerkrankungen oder zusatzlichen
Intoxikationen mit illegalen Drogen litten. Um diese Arbeit weiter zu komplettieren,
ware die longitudinale Befragung der Jugendlichen bezuglich ihres Alkoholkonsums
zu einem spateren Zeitpunkt interessant gewesen. Ob die Studie von Trim et al. (Trim

et al., 2010) hatte bestatigt werden kénnen, kann nicht exploriert werden.

Dennoch sollte es Aufgabe von Arzten und anderem medizinischen Personal auf
Stationen mit alkoholintoxikierten Kindern und Jugendlichen sein, diese darauf
hinzuweisen, dass die Tatsache, dass sie gegebenenfalls mehr Alkohol als ihre
Freunde vertragen und damit niedrigere ABB-Werte aufweisen, nicht unbedingt positiv
zu bewerten ist, sondern ein potentielles Risiko fur die spatere Entwicklung einer

alkoholbezogenen Stérung birgt.

Mit einer Pravalenz von 3,4% entwickelt sich im Laufe des Lebens eine
Alkoholabhéngigkeit (Pabst et al., 2013). Eine mdgliche Behandlungsoption sind
Opiatrezeptor-Antagonisten (Lingford-Hughes et al., 2012b). Naltrexon als ein
Vertreter ist seit 2010 in Deutschland zugelassen. 2014 kam Nalmefen, ebenfalls ein
Opiatrezeptor-Antagonist, zusatzlich auf den Markt.
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Ein wesentlicher Unterschied in der Wirkweise von Nalmefen ist der partielle k-
Rezeptor-Agonismus (Emmerson et al., 1994) zusatzlich zum p- und d-Rezeptor-
Antagonismus. In der dritten Arbeit wurden mithilfe von fMRT und computer-
assistierter Alkoholinfusion neurobiologische Grundlagen zur Wirksamkeit von
Nalmefen untersucht. Bei alkoholabhéngigen Patienten ohne Therapiemotivation
zeigte sich nach einer Einzeldosis Nalmefen im fMRT ein abgeschwachtes BOLD-
Signal im Striatum wahrend der Antizipationsphase einer geldwerten Belohnung in der
MID Task (Quelch et al., 2017).

Bereits friihere Studien untersuchten das BOLD-Signal mithilfe der MID bei sowohl seit
kurzer Zeit abstinenten alkoholabhangigen Patienten (Wrase et al., 2007) als auch
gesunden Probanden mit einer positiven Familienanamnese fir Alkoholabhangigkeit
(Andrews et al., 2011). Die Ergebnisse waren nicht eindeutig. Einige Studien konnten
ein abgeschwachtes BOLD-Signal nachweisen (Wrase et al., 2007, Beck et al., 2009),
andere nicht (Bjork et al., 2012). In einer weiteren Arbeit wurde zwar eine Reduktion
des BOLD-Signals sichtbar, jedoch war dies nicht mit Naltrexon beeinflussbar (Nestor
et al.,, 2017). Im Unterschied zu der vorliegenden Studie, die alkoholabhangige
Probanden ohne Therapiemotivation einschloss, wurden in der letztgenannten

Patienten, die teilweise bereits lange Abstinenzzeiten aufwiesen, untersucht.

Die Reaktion auf Alkohol-Reize ist eine weitere Madglichkeit, neurobiologische
Grundlagen im Gehirn zu untersuchen. Myrick et al. fanden ein abgeschwachtes
BOLD-Signal nach Naltrexon bei alkoholabhangigen Patienten in einer Alkohol-Reize
Task (Myrick et al., 2004).

Die vorliegende Arbeit liefert einen weiteren Anhaltspunkt dafiir, dass Opiatrezeptor-
Antagonisten  Uber eine Reduktion der mesolimbischen  Aktivitat zu
Trinkmengenreduktion fihren (Spanagel et al., 1992). Das mesolimbische System wird
auch vom k-Rezeptor-System, einem Bestandteil der Nalmefen-Wirkweise,
beeinflusst. Im Unterschied zum p-Rezeptor-System, das bei Aktivierung far die
positive Komponente der Suchtaufrechterhaltung wie Entspannung verantwortlich ist,
spricht das k-Rezeptor-System bei Aktivierung die negative Komponente wie
Dysphorie an (Zhang et al., 2004). Tierstudien haben eine Trinkmengenreduktion bei
Blockade hochregulierter k-Rezeptor-Funktion nachweisen kdnnen (Walker et al.,
2011).
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In der Zusammenschau mit unserem Ergebnis kann davon ausgegangen werden,
dass Nalmefen als partieller k-Rezeptor-Agonist bei hochreguliertem Dynorphin-
System als funktioneller Antagonist im Striatum Trinkmengenreduktion hervorruft.

Ein wesentlicher Vorteil dieser vorliegenden Arbeit gegenuber friiheren Studien ist die
Mdglichkeit, alkoholabhangige Patienten unter naturalistischen Bedingungen, namlich
unter Alkoholeinfluss, zu untersuchen. Dies wurde durch den Einsatz der CASE
Software moglich gemacht; so konnte sichergestellt werden, dass alle Probanden
denselben BAC wahrend der MID Task aufwiesen. Nalmefen wird im Klinischen
Kontext héaufig zur Trinkmengenreduktion und nicht unbedingt nur zur
Aufrechterhaltung vollstdndiger Abstinenz eingesetzt; diese therapeutische
Besonderheit konnte in unserer Studie durch die Alkoholinfusion sowohl bei Nalmefen-

als auch Placebo-Kondition gut nachgeahmt werden.

Wie oben beschrieben, unterscheidet sich die Alkohol-Selbstverabreichung je nach
Familienanamnese (FA). Eine bisher ungeklarte Frage, ob sich das Belohnungssystem
und damit das BOLD-Signal wahrend der MID Task unter Alkoholeinfluss je nach FA
unterscheidet, konnte in unserer Studie nicht exploriert werden und sollte Bestandteil

zukunftiger Forschung sein.

Nicht nur fMRT als eine Untersuchungsmethode bietet die Mdglichkeit zur genaueren
Exploration zugrundeliegender Mechanismen im Gehirn von Patienten mit
Abhangigkeitserkrankungen. PET, als ein nuklearmedizinisches bildgebendes
Verfahren, kann mithilfe eines schwach radioaktiven Liganden Stoffwechselprozesse

im Gehirn sichtbar machen.

Ziel der vierten Arbeit war, Colasanti et al. (Colasanti et al., 2012) zu replizieren. Es
konnte gezeigt werden, dass mithilfe einer oralen pharmakologischen Amphetamin-
Challenge in Kombination mit 11C-Carfentanyl-PET sowohl Baseline MOR-
Verfluigbarkeit im Gehirn als auch auf Grundlage kompetitiver Verdrangung die
Freisetzung von endogenen Opioiden sichtbar gemacht werden kann (Mick et al.,
2014). Diese Untersuchungsmethode eignet sich daher flir eine genauere Exploration
psychiatrischer Erkrankungen, wie zum Beispiel Abhangigkeitserkrankungen, bei

denen das Opiatsystem eine zentrale Rolle einnimmit.

Bereits Guterstam et al. haben mithilfe einer 11C-Carfentanyl-PET-Studie versucht,
die oben genannten Ergebnisse zu replizieren, sie konnten jedoch keine endogene

Opioid-Freisetzung nach i.v.-Amphetamin-Challenge darstellen (Guterstam et al.,

66



2013). Ein wesentlicher Unterschied der Guterstam-Studie zu dieser vorliegenden, ist
die Art der Amphetamin-Applikation. Diese wurde in unserer Arbeit, genau wie bei
Colasanti et al., oral verabreicht. Auch wenn eine i.v.-Injektion sicher zu einem
frGheren Plasma-Peak-Level fiihrt, konnte ein Grund fur den fehlenden Nachweis bei
Guterstam et al. der gewesen sein, dass die zweite 11C-Carfentanyl-PET
Untersuchung bereits Minuten nach Amphetamin-Administration und damit zu frih
stattfand. In unserer Studie wurden regelmallig Amphetamin-Plasma-Spiegel
bestimmt, so dass wir sicher waren, dass 3 Stunden nach oraler Applikation ein Peak
erreicht und damit der optimale Zeitpunkt fir die zweite PET-Untersuchung war.
Allerdings ist nicht der eigentliche Amphetamin-Plasma-Peak von zentraler
Bedeutung, sondern v.a. der Peak der Freisetzung von endogenen Opioiden. Erst
dieser kann durch kompetitive Bindung 11C-Canfentanyl vom MOR verdrangen und
so eine Reduktion der Bindungsaffinitat verursachen. Dieser Mechanismus scheint
eine gewisse Zeit in Anspruch zu nehmen. Praklinische Studien sollten hier in Zukunft

Gewissheit bringen.

In der vorliegenden Arbeit wurde auf eine Placebo-Applikation verzichtet, weil bereits
in Colasanti et al. gezeigt werden konnte, dass sehr geringe Amphetamin-Dosen
keinen Effekt auf die endogene Opioid-Freisetzung hatten (Colasanti et al., 2012).
Erwartung als Trigger scheint hier keine Rolle zu spielen, denn die Probanden
wussten, dass sie Amphetamin erhalten wirden, wurden jedoch nicht Uber die
jeweilige Dosis aufgeklart. Eine weitere PET-Studie mit 11C-Racloprid, die die
Erwartungshaltung gegentiber einer Heroin-Applikation bei opiatabhangigen Patienten
untersucht hat, konnte ebenfalls keine Dopamin-Level-Verdnderung allein bei

Erwartung einer erneuten Heroin-Dosis hachweisen (Watson et al., 2014).

Auf Grundlage der Replikationsstudie, in der 11C-Carfentanil in Kombination mit einer
oralen Amphetamin-Challenge sich als geeignet gezeigt hat, das Opiat-Rezeptor-
System bei neuropsychiatrischen Erkrankungen zu charakterisieren, basiert die flinfte
Arbeit. Es wurde zum einen erstmals gedampfte endogene Opioid-Freisetzung bei PS
Probanden im Vergleich zu GK Probanden, zum anderen fehlende Unterschiede der
Baseline MOR-Verfligbarkeit zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen (Mick et
al., 2016).

Aufgrund ihrer fehlenden direkten toxischen Wirkung auf das Gehirn eignet sich die
Verhaltenssucht gut als Exempel fir die Untersuchung neurobiologischer Ablaufe im

Gehirn bei Abhangigkeitserkrankungen im Allgemeinen. Patienten mit pathologischem
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Glicksspiel weisen Kklinisch sehr &hnliche Symptome wie Patienten mit
stoffgebundenen Sichten auf (Clark, 2014, Clark and Limbrick-Oldfield, 2013).
Basierend auf Ergebnissen beziiglich Alkohol- (Heinz et al., 2005), Kokain- (Zubieta et
al., 1996) und Opiatabhangigkeit (Williams et al., 2007) als stoffgebundene Siichte,
war eine unserer Hypothesen fir die vorliegende Studie, dass auch PS Probanden
eine hohere Baseline MOR-Verfugbarkeit haben als GK. Auch der Einsatz von
Opiatantagonisten in der Behandlung von pathologischem Glicksspiel rechtfertigt
diese Hypothese (Bartley and Bloch, 2013); bestatigt werden konnte sie jedoch nicht.

Trotz klinischer Ahnlichkeit besteht hier ein wesentlicher Unterschied.

Vor allem Abstinenz als ein Haupteinflussmerkmal auf die Opioid-Verflugbarkeit sollte
in Zukunft fur Verhaltenssiichte weiter untersucht werden. PS Probanden in unsere
Studie waren seit mindestens 3 Tagen abstinent und befanden sich in Behandlung.
Andere Studien haben bei Probanden mit Kokainabhangigkeit einen Zusammenhang
zwischen Abstinenzdauer und MOR-Verfligbarkeit (Ghitza et al., 2010) gefunden,
wahrend sich dies bei alkoholabh&ngigen Probanden nicht bestétigte (Williams et al.,
2009).

Die gedampfte endogene Opioid-Freisetzung bei PS Probanden als unser
Hauptergebnis dieser Studie bestétigt erneut die Bedeutsamkeit des Opiatsystems bei
sowohl stoffgebundenen als auch —ungebundenen Abhangigkeiten.

Zusatzlich zur gedampften endogenen Opioid-Freisetzung zeigten PS Probanden
ebenfalls gedampfte subjektive Reaktionen bei Euphorie-Scores nach oraler
Amphetamin-Challenge. Boileau et al. fanden im Gegensatz dazu gesteigerte
Euphorie-Werte nach Amphetamin-Challenge und eine erhéhte Dopamin-Freisetzung
untersucht mit 11C-PHNO-PET bei pathologischen Spielern (Boileau et al., 2014). Ein
Hauptunterschied zu unserer Studie war, dass Boileau pathologische Spieler ohne
Therapiemotivation untersucht hat. Ein weiterer wichtiger Punkt, der die gedampfte
Euphorie-Antwort erklaren kann, ist, dass sowohl PS als auch GK Probanden in der
vorliegenden Studie keine Vorerfahrungen mit Stimulantien hatten. ,Non-salient® Reize
rufen im Vergleich zu ,salient Reizen bei abhangigen Patienten gedampfte
Reaktionen hervor (Lubman et al., 2008).

Zusammenfassend ist dies die erste Studie, die Hinweise auf eine Opioid-

Dysregulation bei pathologischem Glicksspiel als Verhaltenssucht in Form
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gedampfter endogener Opioid-Freisetzung nach Amphetamin-Challenge bei

gleichzeitig fehlender erhdhter Baseline MOR-Verfugbarkeit liefert (Mick et al., 2016).

Da auch das GABAerge System eine wesentliche Rolle Dbei
Abhangigkeitserkrankungen spielt, bisher aber nur unzureichend untersucht wurde
(Hayes et al., 2014), beschéftigt sich die sechste Arbeit mit diesem als potenziellem
Angriffspunkt fur zukinftige Therapieoptionen. Auch in dieser Studie wurde wieder
pathologisches Gllcksspiel als Verhaltenssucht mithilfe von diesmal 11C-R015-4513
als relativ selektivem Ligand fur die a5-Subeinheit des Benzodiazepinrezeptors

untersucht.

In der PS Gruppe im Vergleich zur GK Gruppe zeigte sich sowohl eine erhéhte 11C-
Ro015-4513-Bindungsaffinitat im rechten Hippocampus als auch eine positive
Korrelation mit Impulsivitat (Mick et al., 2017). Auch hier liegt wieder ein Unterschied
zu stoffgebundenen Sichten vor. Studien zu Alkoholabhangigkeit haben mit 11C-
R015-4513-PET eine reduzierte Bindungsaffinitat sowohl im Hippocampus als auch im
Nucleus accumbens nachgewiesen (Lingford-Hughes et al.,, 2012a). Auch
opiatabhangige Patienten zeigten eine verminderte Bindungsaffinitat im Hippocampus
(Lingford-Hughes et al., 2016). Eine andere 11C-R015-4513-PET Studie fand, ahnlich
wie unsere Arbeit, eine erhdhte Bindungsaffinitat bei Ex-Rauchern (Stokes et al.,
2013). Da die Anzahl der Raucher in dieser vorliegenden Studie zu gering war, kann
hier keine Aussage zum Zusammenhang Rauchen und 11C-Ro015-4513-

Bindungsaffinitat getroffen werden.

Ubereinstimmend mit frilheren Verhaltenssucht-Studien scorten PS Probanden héher
auf Impulsivitdtsskalen als gesunde Kontrollen (Michalczuk et al., 2011). ,Negative
Dringlichkeit, als ein Konstrukt stimmungsbezogener Impulsivitat, korrelierte
signifikant mit der 11C-R015-4513-Bindungsaffinitat in limbischen Regionen der PS
Gruppe. Dieses Ergebnis liefert weitere Evidenz zu der bestehenden Annahme, dass
in erster Linie genau diese stimmungsbezogene Impulsivitat bei pathologischem

Glucksspiel von gro3er Bedeutung zu sein scheint (Clark et al., 2012).

Auch wenn das pathologische Glicksspiel aufgrund seiner sehr &hnlichen klinischen
Symptomatik im DSM-5 zu einer Abhangigkeitserkrankung reklassifiziert wurde,
missen auf Grundlage der hier vorliegenden Ergebnisse weitere Studien folgen, um
Uberschneidungen aber auch Unterschiede zwischen stoffgebundenen und

stoffungebundenen Sichten genauer zu explorieren.
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4 Zusammenfassung

Mit Hilfe der vorliegenden sechs Arbeiten dieser Habilitationsschrift sind neue
Erkenntnisse zu Ahnlichkeiten und Unterschieden zwischen stoffgebundenen und
stoffungebundenen Siichten erbracht worden. Alkohol und Spielen - same same but

different.

Hierzu wurden Studien bezlglich Familienanamnese fur Alkoholabhangigkeit, Folgen
von Rauschtrinken bei Jugendlichen, Nalmefen, einer pharmakologischen
Behandlungsmaoglichkeit, sowie PET-Studien mit unterschiedlichen Radioliganden zu

pathologischem Gliicksspiel herangezogen.

Es konnte gezeigt werden, dass Probanden mit einer positiven Familienanamnese fur
Alkoholabhéangigkeit im experimentellen i.v.-Alkohol-Selbstverabreichungsverhalten
hohere Spiegel als Probanden mit negativer Familienanamnese praferieren. Auch auf
Grundlage friiherer Studien kann dies ein weiterer wichtiger Aspekt zur Klarung von

Faktoren fur die spatere Entwicklung einer alkoholbezogenen Stdrung sein.

Eine retrospektive Aktenrecherche zu alkoholintoxikationsbedingten stationéren
Aufnahmen bei Jugendlichen erbrachte einen Geschlechterunterschied bezlglich
alkohol-bedingter Beeintrachtigung (ABB), ein Mal3, das einfach aus zwei klinischen
Parametern (BAC und GCS) berechnet werden und zur mdglichen Beurteilung der

Entwicklung einer spateren Alkoholabh&ngigkeit herangezogen werden kann.

Verandertes Belohnungsverhalten als ein Merkmal von Abhangigkeitserkrankungen
konnte in einer fMRT-Studie unter Alkoholeinfluss nach einer Einzeldosis Nalmefen
bei alkoholabh&ngigen Probanden ohne Therapiemotivation modifiziert werden. Dies

liefert erste Erklarungen fur zugrundeliegende neurobiologische Nalmefen-Effekte.

Eine 11C-Carfentanyl-PET-Replikations-Studie erbrachte die Bestatigung, dass eine
orale pharmakologische Amphetamin-Challenge in Kombination mit 11C-Carfentanyl-
PET eine gute Mdglichkeit bietet, psychiatrische Erkrankungen, bei denen das

Opiatsystem eine zentrale Rolle einnimmt, zu charakterisieren.

Auf Grundlage derer konnte mit einer 11C-Carfentanyl-PET-Studie mit Amphetamin-
Challenge bei Probanden mit pathologischem Gliicksspiel eine gedampfte endogene
Opioid-Freisetzung bei zugleich im Gegensatz zu stoffgebundene Sichten fehlender

erhohter Baseline p-Opiatrezeptor-Verfugbarkeit nachgewiesen werden.
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Auch im GABAergen System bei Probanden mit pathologischem Gliicksspiel konnten
mithilfe von 11C-R015-4513-PET Unterschiede zu stoffgebundenen Siichten gezeigt
werden. Bei gleichzeitig positiver Korrelation mit stimmungsbezogener Impulsivitat
zeigte sich im rechten Hippocampus eine erhdhte 11C-Ro015-4513-Bindungsaffinitat
im Vergleich zu gesunden Probanden. In friheren Studien zu stoffgebundenen
Sichten war eine verminderte 11C-Ro15-4513-Bindungsaffinitat nachgewiesen

worden.

4.1 Ausblick

Sowohl zwei der hier vorliegenden Arbeiten (Mick et al., 2016, Mick et al., 2017) als
auch frihere PET-Untersuchungen zum dopaminergen System bei pathologischen
Spielern (Clark et al., 2012) haben klare Unterschiede zu stoffgebundenen Sichten
aufgedeckt. Trotz einer sehr &hnlichen klinischen Symptomatik, die letztlich zu einer
Reklassifikation von einer Impulskontrollstorung zur ersten anerkannten
Verhaltenssucht im DSM-5 gefihrt hat, muss die Annahme, dass sich
Verhaltenssiichte auch neurobiologisch und -pharmakologisch nur wenig von
stoffgebundenen Sichten unterscheiden, weiter hinterfragt werden und sollte

Bestandteil weiterer Forschung sein.

In neuen Studien muss Dbestatigt werden, ob sich experimentelles
Selbstverabreichungsverhalten tatsachlich auch als langfristiger Pradiktor fur eine
alkoholbezogene Stérung eignet. Longitudinale Untersuchungen bezlglich der
Entstehung einer Abhangigkeitserkrankung sollten auf Verhaltenssiichte ausgeweitet
werden. Welche Pradiktoren kdnnen in der Adoleszenz fir die spatere Entwicklung

einer solchen herangezogen werden und wie kann hier Pravention betrieben werden?

Die vorliegenden PET-Studien haben erste Hinweise darauf erbracht, welchen
Transmitter-Systemen zentrale Bedeutung bei therapeutischen Optionen zur
Behandlung des pathologischen Glicksspiels als ein Vertreter der Verhaltenssuichte

zukommt. Zukunftige klinische Studien sollten hier weitere Gewissheit bringen.
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angemeldet wurde.

o die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskréften

sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben wurde.

o mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité Universitatsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung

dieser Satzung verpflichte.

Juni 2018

Datum Unterschrift
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